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Contexto - A disfunção tireoidiana tem sido relatada em associação com 
várias doenças crônicas, incluindo a doença hepática terminal. Esses defeitos no 
metabolismo dos hormônios tireoidianos resultam na síndrome do doente 
eutireoideo, também conhecida como síndrome do T3 baixo. Objetivos - Avaliar a 
função tireoidiana em pacientes com doença hepática avançada, antes e depois de 
serem submetidos ao transplante hepático cadavérico (THC), e correlacionar as 
alterações hormonais da tireoide com o MELD (Model for End-Stage Liver Disease). 
Métodos - Em um estudo prospectivo, os níveis séricos de tireotropina (hormônio 
estimulante da tireoide - TSH), tiroxina total (T4 total), tiroxina livre (T4 livre) e 
triiodotironina (T3) de 30 pacientes adultos do sexo masculino com doença hepática 
terminal foram dosados 2 a 4 horas antes e 6 meses após o THC. O valor do MELD 
foi determinado no dia do procedimento. Para essa análise, os pontos adicionais 
para os pacientes com carcinoma hepatocelular não foram computados. Resultados 
- Os pacientes apresentaram níveis de TSH e T4 livre normais antes do THC e não 
houve alteração após o procedimento. As dosagens de T4 total e T3 no início do 
estudo estavam dentro da faixa normal, exceto por quatro pacientes (13,3%), os 
quais apresentavam valores abaixo da referência. Ambos os hormônios 
apresentaram um aumento 6 meses após o THC (p=0,02 e p<0,001, 
respectivamente). Quando os pacientes foram divididos em dois grupos (MELD<18 e 
MELD>18), não observamos diferença nos níveis de TSH, T4 total e T4 livre entre os 
grupos após THC. Apesar de não haver variação nos níveis de T3 no grupo com 
MELD<18 (p=0,055), houve um aumento no grupo MELD >18 após THC (P=0,003). 
Conclusão - Os pacientes com cirrose hepática submetidos ao transplante hepático 
tinham valores normais de TSH e T4 livre antes e após o THC. Nos poucos 
pacientes que apresentavam valores baixos de T4 total e T3 antes do THC, houve 
normalização desses hormônios após o procedimento.  
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Background - Thyroid dysfunction has been reported in several chronic 
illnesses including severe liver disease. These defects in thyroid hormone 
metabolism result in the sick euthyroid syndrome, also known as low T3 syndrome. 
Objectives - Our objective was to evaluate the thyroid function in patients with end 
stage liver disease prior and after deceased donor liver transplantation and to 
correlate thyroid hormonal changes with the MELD score (Model for End-Stage Liver 
Disease). Methods - In a prospective study, serum levels of thyrotropin (thyroid 
stimulating hormone - TSH), total thyroxine (tT4), free thyroxine (fT4) and 
triiodothyronine (T3) from 30 male adult patients with end stage liver disease were 
measured two to four hours before and six months after liver transplantation (LT). 
MELD was determined on the day of transplant. For this analysis, extra points were 
not added for patients with hepatocellular carcinoma. Results - The patients had 
normal TSH and fT4 levels before LT and there was no change after the procedure. 
Total thyroxine and triiodothyronine were within the normal range before LT, except 
for four patients (13.3%) whose values were lower. Both hormones increased to 
normal values in all four patients after LT (P=0.02 and P<0.001, respectively). When 
the patients were divided into two groups (MELD<18 and MELD>18), it was observed 
that there was no change in the TSH, freeT4, and total T4 levels in both groups after 
LT. Although there was no significant variation in the level of T3 in MELD<18 group 
(p=0.055), there was an increase in the MELD>18 group after LT (P=0.003). 
Conclusion - Patients with end stage liver disease subjected to liver transplantation 
had normal TSH and fT4 levels before and after LT. In a few patients with lower tT4 
and T3 levels before LT, the level of these hormones increased to normal after LT.  
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1 INTRODUÇÃO  
 
Os hormônios tireoidianos são essenciais para o desenvolvimento normal 
dos órgãos, pois regulam a taxa de metabolismo de todas as células, incluindo dos 
hepatócitos e, com isso, modulam a função hepática. (BORZIO, 1983; KAYACETIN, 
2003). O fígado, por sua vez, desempenha um papel importante na homeostase da 
tireoide. Ele sintetiza e secreta as proteínas de ligação dos hormônios tireoidianos e, 
além disso, é o principal responsável pela conversão da tiroxina, T4 (pró-hormônio e 
o principal produto de secreção da tireoide), em triiodotironina, T3 (forma 
biologicamente ativa do hormônio da tireoide), representando 80% do T3 produzido 
diariamente. (GREEN, 1977; VAN THIEL, 1985; MALIK, 2002).  
A disfunção tireoidiana tem sido relatada em associação com várias doenças 
crônicas, incluindo a doença hepática avançada. (CHOPRA, 1974; MALIK, 2002; 
KAYACETIN, 2003). Esses defeitos no metabolismo dos hormônios tireoidianos 
resultam na síndrome do doente eutireoideo, também conhecida como síndrome do 
T3 baixo, caracterizada por reduzir a conversão extra tireoidiana de T4 em T3 e, 
consequentemente, gerar níveis séricos de T3 total baixo, T3 livre baixo, T3 reverso 
elevado, T4 total normal ou baixo e T4 livre normal ou elevado. (JENNINGS, 1979; 
VAN THIEL, 1985; MALIK, 2002; EL KABBANY, 2012). 
Como os sinais clínicos de hipotireoidismo aparecem somente após longos 
períodos de deficiência dos hormônios tireoidianos, a maioria dos pacientes com 
cirrose hepática permanece assintomático. (VAN THIEL, 1985). A função tireoidiana 
tem sido avaliada como marcador prognóstico da doença hepática e as alterações 
hormonais identificadas na tireoide geralmente se revertem com a melhoria da 
função hepática. (VAN THIEL, 1985; MALIK, 2002; KAYACETIN, 2003; SHAKOOR, 






1. Avaliar a função tireoidiana em pacientes do sexo masculino com doença 
hepática avançada antes e depois de serem submetidos ao transplante 
hepático cadavérico (THC). 
2. Correlacionar as alterações hormonais da tireoide com o escore MELD 




3 REVISÃO DA LITERATURA 
 
3.1  FÍGADO E CIRROSE HEPÁTICA 
 
O fígado é o maior órgão sólido do organismo, com um peso médio de 1200 
a 1500 gramas, representando 1,8 a 3,0% da massa corporal total em um adulto; é 
responsável por diversas funções vitais complexas, muitas das quais não 
conseguem ser substituídas pelas mais modernas tecnologias terapêuticas. O fígado 
recebe duplo suprimento sanguíneo, sendo 70% proveniente da veia porta, rico em 
nutrientes, e o restante da artéria hepática, rico em oxigênio. Os dois sistemas 
trabalham em constante equilíbrio. Essa particularidade permite ao órgão absorver 
as substâncias de todo o intestino e, de acordo com a necessidade, remover do 
sangue partículas exógenas estranhas (bactérias, endotoxinas e parasitas) e 
partículas endógenas (como eritrócitos senescentes) através das células de Kupffer 
e do sistema retículo endotelial, que funcionam como um importante mecanismo de 
filtro para a circulação. (ROSEN; COELHO, 2005). 
O fígado recebe aproximadamente 30% do débito cardíaco total e é 
responsável por numerosas funções vitais (sintéticas, metabólicas, secretórias e 
excretórias), essenciais para a manutenção da homeostase corporal. Entre suas 
atividades, destacam-se: a síntese de proteínas plasmáticas, como a albumina, 
ferritina, transferrina e ceruloplasmina; a síntese de proteínas envolvidas na 
coagulação, como fibrinogênio, fatores dependentes da vitamina K (II, VII, IX, X), 
proteínas C e S; a síntese de aminoácidos não essenciais; o metabolismo 
energético, de carboidratos (armazenamento de glicose na forma de glicogênio e 
gliconeogênese) e dos ácidos graxos; a produção e secreção de bile; a degradação 
de resíduos orgânicos; o armazenamento de ferro e vitaminas lipossolúveis; entre 
outras. Além disso, apesar de não ser considerado um órgão do sistema endócrino, 
o fígado tem a capacidade de converter importantes hormônios e vitaminas numa 
forma mais ativa. Destacam-se a hidroxilação inicial da vitamina D, a desiodinização 
da tiroxina (T4) em triiodotironina (T3) e a síntese de IGF-1 (fator de crescimento da 
insulina-1). (ROSEN; COELHO, 2005). 
A cirrose é um processo patológico difuso que acomete o fígado, 
caracterizada pela substituição difusa da estrutura hepática normal por nódulos 




arquitetura lobular e vascular, acompanhado frequentemente de necrose 
hepatocelular. É considerada um estágio final e irreversível de diversos processos 
patológicos crônicos e apresenta uma série de etiologias, sendo as mais comuns a 
doença hepática alcoólica e a hepatite C. (IIDA, 2005; POFFO, 2009). Com o 
aumento da obesidade no mundo, outra etiologia que merece destaque, pelo 
aumento progressivo da prevalência, é a doença hepática gordurosa não alcoólica. 
Além dessas causas, podemos citar também a hepatite B, hepatite D, cirrose biliar 
secundária, doenças autoimunes (cirrose biliar primária, hepatite autoimune, 
colangite esclerosante primária), hepatotoxicidade por drogas, distúrbios metabólicos 
(hemocromatose, deficiência de alfa1-antitripsina, doença de Wilson), causas 
vasculares (Budd-Chiari), entre outras. Existem ainda casos em que o fator causador 
não é identificado, sendo denominada cirrose criptogênica. (MUZZILLO; COELHO, 
2005). 
A cirrose pode ser classificada de diversas maneiras, dentre elas: pela 
etiologia; pela presença ou não de complicações; e pelo estágio da doença - 
utilizando os critérios da classificação de Child-Turcotte-Pugh (CHILD, 1964; PUGH, 
1973) ou de MELD. (MALINCHOC, 2000; KAMATH, 2001). 
Na maioria das vezes, o paciente com cirrose hepática se apresenta 
assintomático ou com sintomas inespecíficos (fadiga crônica, anorexia, perda de 
peso, entre outros), possui uma evolução insidiosa e tem seu diagnóstico 
estabelecido por meio de exames laboratoriais e de imagem, dificultando o 
diagnóstico precoce e a determinação da exata prevalência da doença. (IIDA, 2005; 
POFFO, 2009). No entanto, quando o paciente já apresenta cirrose descompensada, 
é possível identificar sinais de insuficiência hepatocelular e hipertensão portal. A 
insuficiência hepatocelular pode ser consequente a um quadro de destruição 
hepática maciça (hepatite fulminante) ou, na maioria das vezes, consequente a uma 
agressão crônica e progressiva às células, como na cirrose hepática. Como a 
reserva funcional do órgão é bastante grande, a falência hepática só ocorre quando 
há um acometimento superior a 80-90% da capacidade funcional. Como 
consequências clínicas, podem-se identificar, por exemplo, ascite, esplenomegalia, 
circulação colateral, varizes esofagogástricas, edema de membros inferiores, 
desnutrição, baqueteamento digital, icterícia, encefalopatia, entre muitas outras 




mortes por cirrose ocorre por insuficiência hepatocelular, complicações decorrentes 
da hipertensão portal ou desenvolvimento de carcinoma hepatocelular. (IIDA, 2005). 
O carcinoma hepatocelular é uma complicação comum em pacientes 
cirróticos e é considerado um dos tumores malignos mais frequentes do aparelho 
digestivo. Essa patologia possui sintomas inespecíficos que dificultam o diagnóstico 
precoce e, se não tratada, apresenta prognóstico sombrio e sobrevida inferior a um 
ano. (IIDA, 2005) 
A desnutrição é bastante prevalente em pacientes com hepatopatia crônica, 
independente da etiologia, e é resultante de uma série de fatores, dentre eles: a 
baixa ingesta alimentar por inapetência; alteração da síntese, metabolismo e 
armazenamento de nutrientes; má digestão e absorção de nutrientes; e pelo 
hipermetabolismo. Há um impacto direto no prognóstico do paciente cirrótico, pois se 
observa a deterioração da função hepática e o aumento da morbimortalidade. Essa 
desnutrição costuma agravar-se enquanto os pacientes aguardam na fila de espera 
para o transplante. Portanto, mostra-se fundamental o diagnóstico precoce e o início 
de suporte nutricional, refletindo em um aumento da sobrevida do paciente. 
(GOTTSCHALL, 2004; FERREIRA, 2009). 
Com relação aos exames laboratoriais, os achados mais comuns em 
pacientes com cirrose hepática avançada são plaquetopenia, anemia (multifatorial) e 
alterações da função hepática, principalmente hipoalbuminemia, aumento do tempo 
de protrombina e hiperbilirrubinemia. A ultrassonografia é o exame de imagem 
realizado rotineiramente para diagnóstico da cirrose, com o qual podem ser 
identificadas alterações do volume do fígado, normalmente hipotrofia do lobo direito 
e aumento dos lobos esquerdo e caudado, associado a mudanças na textura e 
nodulações do parênquima. Outros achados são ascite e sinais de hipertensão 
portal (aumento da veia porta, dilatação da veia esplênica, esplenomegalia, etc.). A 
biópsia hepática ainda é considerada o método padrão ouro para diagnóstico de 
cirrose e também pode auxiliar na elucidação da etiologia da doença, mas só deve 
ser realizada em casos selecionados devido ao risco de complicações. No exame 
histopatológico, podem ser identificados nódulos micro ou macronodulares, septos 
fibrosos e alterações da arquitetura lobular, bem como anormalidades na relação 
veia porta e veia centrolobular. (MUZZILLO; COELHO, 2005). 
O tratamento da cirrose inclui cuidados gerais, tratamento da etiologia 




independente da causa, orientações nutricionais, assegurando uma dieta adequada 
que contenha 35-40kcal e 1,2-1,5g de proteínas/kg de peso por dia. As dietas 
pobres em proteínas, com intuito de evitar a encefalopatia hepática, não têm eficácia 
comprovada e podem piorar a desnutrição, pois causam aumento do catabolismo e, 
portanto, devem ser desencorajadas. (MUZZILLO; COELHO, 2005; FERREIRA, 
2009). Todos os pacientes com hepatopatia crônica devem ser submetidos à 
vacinação contra pneumococo, influenza, hepatite A e B. Além disso, devem ser 
orientados a evitar o uso de álcool, drogas e medicamentos alternativos (chás) que 
tenham potencial efeito lesivo sobre o fígado. É importante o rastreamento do 
hepatocarcinoma com a realização a cada 6 meses de ultrassonografia de rotina e 
dosagem de alfa-fetoproteína (controverso). (MUZZILLO; COELHO, 2005).  
Realizado em humanos pela primeira vez em 1963 por Thomas E. Starzl, em 
Denver no Colorado, o THC representa a principal opção terapêutica para a cirrose 
hepática avançada, gerando melhora das disfunções hormonais e regulatórias e um 
impacto positivo na qualidade de vida do paciente. Apesar de ter apresentado 
resultados desfavoráveis nas primeiras duas décadas de sua execução, houve 
melhora no resultado após a descoberta da ciclosporina em 1978, os avanços na 
técnica cirúrgica e no manejo peri-operatório, a melhora nas soluções de 
preservação e o surgimento de novos métodos diagnósticos e de drogas mais 
modernas para o combate da rejeição e infecções. (MIES,1998). Atualmente os 
índices médios de sobrevida após o THC chegam a 87% e 73%, em 1 e 5 anos, 
respectivamente. (VIANNA; COELHO, 2005). 
 
3.2  TIREOIDE  
 
A tireoide é considerada a maior glândula endócrina do corpo, pesa em torno 
de 10 a 20g em um adulto. É uma estrutura bilobar, sendo o lobo direito 
habitualmente maior que o esquerdo, unidos por um istmo de parênquima glandular; 
cada lobo mede em torno de 2 a 3 cm de largura e 4 a 5 cm de comprimento. Está 
localizada na região cervical, nas proximidades da cartilagem tireoide em uma 
posição anterolateral à junção da laringe com a traqueia, na altura da cartilagem 
cricoide. (CECIL, 2005; TOWSEND, 2010). 
O folículo tireoidiano é formado por uma camada única de células foliculares 




principalmente pela tireoglobulina. Na célula folicular da tireoide, ocorre oxidação do 
iodo inorgânico e conjugação com partes da tirosina, formando a monoiodotirosina 
(MIT) e a di-iodotirosina (DIT), que são biologicamente inertes. Através da 
conjugação desses resíduos, pela enzima peroxidase tireoidiana, ocorre a formação 
dos hormônios tireoidianos biologicamente ativos: T4, pela conjugação de duas 
moléculas de DIT e T3, pela conjugação de uma molécula de DIT e uma de MIT. 
Ambos os hormônios são ligados à tireoglobulina. Além disso, a tireoide também é 
responsável pela produção do hormônio calcitonina, através das células-C da crista 
neural, importante na regulação do metabolismo do cálcio. (CECIL, 2005; 
TOWSEND, 2010). 
O eixo hipotálamo-hipófise-tireoide, através do sistema de retro regulação 
endócrino clássico, regula a produção e liberação dos hormônios tireoidianos. O 
hipotálamo produz o hormônio de liberação da tireotropina (TRH), que estimula a 
produção do hormônio tireoestimulante (TSH) pela hipófise. O TSH estimula o 
crescimento e a diferenciação da célula tireoidiana, a captação do iodo, assim como 
a organificação e a liberação do T3 e T4, que exercem uma ação de 
retroalimentação sobre o hipotálamo e a hipófise. A produção adequada dos 
hormônios tireoidianos exige níveis normais de TSH e um suprimento suficiente de 
iodo. O iodo é absorvido rapidamente no trato gastrointestinal na forma de iodeto, e 
armazenado na tireoide. (CECIL, 2005). 
A tiroxina (T4) é o produto principal, produzido e secretado totalmente pela 
tireoide. Por outro lado, a tireoide é responsável por somente 20% da produção 
diária de triiodotironina (T3), sendo que 80% provêm da conversão periférica de T4 
em T3. Na periferia, o T3 é três a quatro vezes mais ativo biologicamente que o T4, 
por isso a regulação extra tireoidiana dos níveis de T3 apresenta consequências 
importantes. A meia-vida do T4 é de 7 dias, em contraste com a meia-vida de cerca 
de 8 a 12 horas do T3, que desaparece rapidamente da circulação periférica. 
(CECIL, 2005; TOWSEND, 2010). 
A conversão periférica do T4 em T3 ocorre por uma desiodinização efetuada 
por duas formas da enzima 5`desiodinase. A 5`desiodinase tipo I, encontrada 
principalmente no fígado, nos rins e no plasma, é responsável por aproximadamente 
30-40% da produção extra tireoidiana de T3. Já a 5`desiodinase tipo II, encontrada 
no sistema nervoso central, na hipófise, no tecido adiposo pardo e na musculatura 




desiodinase, encontrada no fígado e na placenta, a 5`desiodinase tipo III, remove o 
iodeto do anel interno, convertendo T4 em T3 reverso e o T3 em T2, ambos 
biologicamente inativos. (MALIK, 2002; CECIL, 2005). 
 
3.3  SINDROME DO DOENTE EUTIREOIDEO 
 
A disfunção tireoidiana tem sido relatada em associação com várias doenças 
crônicas, podendo ocorrer em cerca de 70% dos pacientes com doença sistêmica 
grave internados, incluindo pacientes portadores de doença hepática grave, 
pulmonar e renal, estado pós-operatório, trauma físico, infecções agudas, distúrbios 
psiquiátricos e desnutrição. (WARD, 1997; EL-SAWY, 2016). Essa disfunção ocorre 
devido a um defeito no metabolismo da tireoide, resultando na síndrome do doente 
eutireoideo, também conhecida como síndrome de doença não tireóidea ou 
síndrome do T3 baixo. Essa doença representa apenas um dos espectros das 
alterações endócrinas relacionadas às doenças graves, que também incluem 
alterações do cortisol e hormônio adrenocorticotrófico. 
 A síndrome do doente eutireoideo é caracterizada por reduzir a conversão 
extra tireoidiana de T4 em T3 e, consequentemente, gerar níveis séricos de T3 total 
baixo, T3 livre baixo, T3 reverso elevado, T4 total normal ou baixo e T4 livre normal 
ou elevado. (JENNINGS, 1979; MALIK, 2002). Os baixos níveis de T3 ocorrem 
devido às alterações de duas principais enzimas que agem no fígado, como parte do 
sistema iodo-tironina-seleno-desiodinase. As desiodinases tipo I e III são 
responsáveis pela produção extra tireoidiana de T3 e pela inativação dos hormônios 
da tireoide, respectivamente. A diminuição do T3 total é, provavelmente, reflexo da 
redução da atividade da desiodinase tipo I, resultando na redução da conversão de 
T4 em T3 e no aumento da conversão de T4 em T3 reverso pela desiodinase tipo III 
no fígado do paciente cirrótico. (MALIK, 2002; TOWSEND, 2010). 
A patogênese não está totalmente esclarecida, mas alguns fatores estão 
relacionados com a inibição da desiodinase tipo I, em especial a produção excessiva 
de corticoides induzidos pelo estresse, a diminuição da captação de T4 pelos tecidos 
(o que limita a disponibilidade de substrato) e o aumento dos níveis de citocinas, 
particularmente o fator de necrose tumoral, interleucina-1 e interleucina-6. (WARD, 
1997). Kabadi et al. (1991) realizou um estudo com 51 pacientes portadores de 




dos hormônios tireoidianos e os índices aumentados de glucagon encontrados 
nesses pacientes; porém, segundo o próprio autor, são necessários mais estudos 
para comprovar essa teoria. 
Apesar da alteração sérica dos níveis de T3, ocorre uma manutenção dos 
níveis de TSH e T4, indicando um mecanismo de adaptação no qual o organismo 
reduz a taxa metabólica basal e preserva a função hepática. (MALIK, 2002; 
GHANAEI, 2012). Alguns estudos mostraram que esse hipotireoidismo subclínico 
controlado pode ser benéfico para pacientes cirróticos eutireoideos, pois protege o 
fígado de maiores danos. Existe uma relação inversa significativa entre a 
concentração sérica de T3 e a gravidade da disfunção hepática, porém a maioria 
dos pacientes com doença hepática crônica não demonstra sinais clínicos de 
hipotireoidismo. (BORZIO, 1983; SEEHOFER, 2002; GHANAEI, 2012). A função 
tireoidiana tem sido avaliada como marcador prognóstico da doença hepática e as 
alterações hormonais identificadas na tireoide geralmente se revertem com a 
melhoria da função hepática. Alguns estudos sugerem que os valores de T3 e T4 
deveriam ser utilizados como indicadores prognósticos para auxiliar nas condutas 




4 MATERIAL E MÉTODO 
 
Este projeto foi aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de 
Clínicas da Universidade Federal do Paraná (HC-UFPR) e está devidamente 
registrado no Conselho Nacional de Saúde e Comissão Nacional de Ética em 
Pesquisa- CONEP. 
As normas técnicas utilizadas neste trabalho seguiram as orientações do 
Instituto Paranaense de Desenvolvimento Econômico e Social – IPARDES –, 
contidas nas Normas para Apresentação de Documentos Científicos da 




No período entre agosto de 2008 e abril de 2011, 93 pacientes, portadores 
de cirrose hepática, foram submetidos a THC no Serviço de Transplante Hepático do 
HC-UFPR. A cirrose hepática foi confirmada por biopsia hepática, exames de 
imagem e/ou exames laboratoriais. A inclusão na lista de transplante hepático foi 
baseada, em todos os casos, pelo escore MELD associado a critérios clínicos 
avaliados pela equipe de Transplante Hepático do HC-UFPR.  
Os pacientes foram, prospectivamente, selecionados para participar do 
estudo, sendo excluídos os menores de 18 anos, as mulheres, os pacientes 
submetidos a transplante intervivos, re-transplante, transplante multivisceral, 
transplante dominó, transplante de órgão bipartido e pacientes (5) que foram a óbito 
antes da conclusão do estudo. Além disso, os pacientes do estudo não 
apresentavam sinais clínicos de hipotireoidismo nem histórico atual ou pregresso de 
doenças tireoidianas; foram descartadas também outras doenças crônicas e o uso 
de medicamentos que pudessem afetar a função tireoidiana. Para todos os 
candidatos, foram expostos os riscos e benefícios do projeto. Além disso, todos 
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido para participação no 
estudo.  
Foram prospectivamente selecionados 30 pacientes do sexo masculino, após 
exclusão dos citados acima, com o objetivo de estudar especificamente uma 
população masculina, submetida a THC. A exclusão de alguns grupos de pacientes 






Foram coletados, de todos os pacientes incluídos no projeto, 50 ml de 
sangue periférico, em jejum, em dois momentos: duas a quatro horas antes da 
indução anestésica e seis meses após o THC. 
As amostras foram enviadas ao laboratório de análises clínicas e realizadas 
dosagens dos seguintes hormônios através de imunohistoquímica: TSH, T4 total, T4 
livre e T3. Os pacientes não receberam nenhum medicamento que afetasse a 
dosagem dos hormônios tireoidianos. Além disso, no dia do transplante, foram 
dosados bilirrubina total, tempo de ativação da protrombina e creatinina para cálculo 
do MELD. 
Após o THC, todos os pacientes foram submetidos ao esquema de 
imunossupressão padrão, utilizando tacrolimus ou ciclosporina, micofenolato e 
corticoides.  
A revisão prospectiva dos prontuários médicos foi realizada para coleta e 
avaliação dos dados clínicos e seguimento do paciente, diagnóstico definitivo da 
doença hepática, exame anatomopatológico do explante e complicações.  
Todos os dados obtidos foram registrados no instrumento de coleta de dados. 
Os dados foram digitados em planilha eletrônica (Microsoft Excel®), conferidos e 
exportados para posterior análise estatística (Statistica - Statsoft®). 
As medidas de tendência central e de dispersão estão expressas em médias 
e desvio padrão (média + DP) para as variáveis contínuas de distribuição simétrica e 
em medianas (mediana, mínimo – máximo), para as de distribuição assimétrica. 
A estimativa da diferença de variáveis contínuas de distribuição normal foi 
realizada pelos testes paramétricos, teste t de Student para amostras dependentes e 
Anova para medidas repetidas; enquanto que para variáveis de distribuição 
assimétrica, os testes não-paramétricos foram empregados, Teste de Wilcoxon e 
Anova de Friedman. 
O teste de MacNemar foi aplicado no estudo do comportamento das 
variáveis bioquímicas e hormonais de acordo com os valores de referência, 
avaliando as variações de categorias – normal, abaixo e acima do valor de 
referência – , antes e após o THC. 
Em todos os testes, considerou-se um nível mínimo de significância de 5% e 






A idade dos pacientes variou de 25 a 64 anos, apresentando uma média de 
51,4 ± 7,6 anos. As principais etiologias encontradas foram infecção pelo vírus da 
hepatite C (30%) e cirrose induzida pelo consumo abusivo de álcool (26,67%), 
conforme pode-se observar na TABELA 1.  
 




     Média ± DP 
     Variação 
     95% IC 
 
51,4 ± 7,6 
25-64 
48,6 a 54,3 
Sexo (masculino/feminino) 30/0 
Etiologia da cirrose 
     Hepatite C crônica 
     Abuso de álcool  
     NASH 
     Hepatite B crônica 
     Hemocromatose 








Carcinoma Hepatocelular Associado 4 (13,33) 
Classificação de Child-Pugh  
     A 
     B 





Escore MELD  
     10-17 




* DP: desvio padrão; IC: intervalo de confiança; NASH: esteato-hepatite não-alcoólica (non-
alcoholic steatohepatitis) 
 
A distribuição com relação à classificação de Child-Pugh pode ser 




momento do THC (não foi considerada pontuação extra concedida por 
hepatocarcinoma), com valor médio de 17,7 + 4,2 (IC 95% = 16,1 – 19,2). A 
distribuição do escore MELD pode ser observada no GRÁFICO 1.  
 
GRÁFICO 1 – DISTRIBUIÇÃO DO ESCORE MELD 
 
 
Os valores obtidos na dosagem hormonal duas a quatro horas antes e seis 
meses após o THC, bem como os valores de referência de cada hormônio, podem 
ser observados na TABELA 2. 
 
TABELA  2 – NÍVEIS SÉRICOS DE TSH, T4 LIVRE, T4 TOTAL E T3 
Hormônio Valores de referência ANTES THC APÓS THC p 
TSH 0,3-5,0 mcUI/ml  1,8 (0,1 – 4,9) 2,1 (0,8 – 5,3) 0,34** 
T4 livre  0,8– 1,9 ng/dL 1,1 (0,9 – 1,5) 1,2 (0,8 – 2,0) 0,43** 
T4 total 4,5-12,5 mcg/dL 6,9 + 2,2 8,3 + 2,2 0,02* 
T3 70-210 ng/dL 81,9 + 19,5 109,9 + 27,1 < 0,001* 
*  t Student test / ** Wilcoxon test 
 
 
Analisando os dados, observa-se que quase a totalidade dos pacientes 
apresentavam valores normais de TSH (96,5%) e T4 livre (100%) antes do THC 
(valores de referência: 0,3-0,5mcUI/ml e 0,8-1,9 ng/dl, respectivamente) e que não 
houve variação após o procedimento (p=1,00 e p=0,96, respectivamente). Os 
valores médios obtidos antes e após o transplante foram, respectivamente, 1,8 
mcUI/ml (0,1-4,9) e 2,1 mcUI/ml (0,8-5,3) para a TSH e 1,1 ng/dl (0,9-1,5) e 1,2 ng/dl 
(0,8-2,0) para lT4.  
Já os valores obtidos para tiroxina total e triiodotironina estavam dentro da 




antes e após o transplante, com exceção de quatro pacientes (13,3%) que 
apresentavam valores anormais. Os valores médios antes e após o transplante 
foram 6,9 + 2,2 mcg/dL e 8,3 + 2,2 mcg/dl para tT4 e 81,9 + 19,5 e 109 + 27,1 para 
T3. Nos quatro pacientes, observou-se a normalização dos valores de tT4 e T3 após 
THC (p=0,02 e p<0,001, respectivamente). Na TABELA 3, pode-se observar 
especificamente as características e os níveis séricos de T3 e tT4 dos quatro 
pacientes supracitados. 
 
TABELA 3 – NÍVEIS SÉRICOS DE T4 TOTAL E T3 DOS PACIENTES COM VALORES 













P1 22 C 5,43 49,8 6,15 76 
P2 27 C 2,3 45,7 11,5 88 
P3 14 C 3,13 38 6,9 131 
P4 22 C 4,3 52,7 8,5 159,5 
*  P: paciente 
 
Para avaliar a influência da gravidade da doença hepática na variação dos 
níveis séricos desses hormônios, os pacientes foram divididos, no início do estudo, 
em dois grupos, com base no escore MELD (grupo com MELD < 18 e grupo com 
MELD >18, uma vez que o valor médio do escore MELD encontrado no estudo foi de 
17,7).  
O GRÁFICO 2 ilustra a evolução dos níveis séricos de TSH antes e após o 
transplante hepático de acordo com o escore MELD.  Em ambos os grupos, MELD < 
18 e MELD > 18, não foram observadas variações do TSH após o THC (p=0,11 e 






GRÁFICO 2 – EVOLUÇÃO DOS NÍVEIS SÉRICOS DE TSH, DE ACORDO COM O 
ESCORE MELD  
 
 
Os níveis séricos de T4 livre antes e após o transplante hepático são 
ilustrados no GRÁFICO 3. Em ambos os grupos, MELD < 18 e MELD > 18, não 
foram observadas variações do T4 livre após o THC (p=0,80 e p=0,77, 
respectivamente). Também não houve diferença significativa nos níveis de T4 livre 
entre os grupos no pré (p=0,78) e pós-transplante (p=0,42). 
 
 




A evolução do T4 total pré e pós-transplante de acordo com o escore MELD 




estatisticamente significativa nos valores de tT4 foi observada após o THC (p=0,63). 
Já no grupo com MELD >18, os valores obtidos foram maiores após o procedimento 
(p=0,003). 
 




O GRÁFICO 5 mostra a evolução do T3 sérico. No grupo MELD < 18, não 
houve variação nos níveis de T3 (p = 0,05); já no grupo MELD > 18, houve um 
aumento nos valores de T3 após o THC (p=0,003). 
 





6 DISCUSSÃO  
 
 A Síndrome do doente eutireoideo, também conhecida como síndrome 
do T3 baixo, tem sido frequentemente relatada em pacientes com doença hepática e 
em muitas outras doenças crônicas. Como os sinais clínicos de hipotireoidismo 
aparecem somente após longos períodos de deficiência dos hormônios tireoidianos, 
a maioria dos pacientes com cirrose hepática permanece assintomática (VAN THIEL, 
1985; MOUSTAFA, 2009; NOMURA, 2013).  
Alguns estudos sugerem que esta síndrome pode conferir uma vantagem de 
sobrevivência, pois há uma adaptação do organismo à doença crônica através da 
redução da taxa metabólica basal dentro dos hepatócitos, reduzindo as 
necessidades calóricas e preservando a função hepática e o estoque de proteínas 
do corpo. (MALIK, 2002; GHANAEI, 2012; EL-FEKI, 2016). Bruck et al. (2007) 
mostrou, em um estudo experimental em ratos, que o hipotireoidismo pode ser 
benéfico, pois protege o fígado de danos futuros e gera regressão da fibrose já 
estabelecida. De acordo com o estudo, isso ocorre por uma redução nos níveis de 
T3, o que gera uma supressão da expressão do colágeno tipo I e melhora da 
secreção da metaloproteinase 2, causando uma aceleração da regressão da fibrose. 
Consistente com os dados da literatura, observamos que no grupo com 
doença hepática mais grave (grupo com MELD > 18), os valores de T3 antes do 
THC estavam abaixo do valor de referência em alguns pacientes e, após o 
procedimento, houve aumento até a normalização dos níveis de T3. Os valores de 
TSH e T4 livre eram normais antes do THC e permaneceram normais após. Esses 
resultados são consistentes com outros estudos que sugerem uma correlação 
inversa entre os níveis séricos de T3 e a gravidade da disfunção hepática 
(BORZIO,1983; KAYACETIN, 2003; JAVED, 2010; EL-FEKI, 2016). Shakoor et al. 
(2012) mostrou, em um estudo coorte com 50 pacientes portadores de cirrose 
hepática, baixos níveis de T3 livre e uma relação inversa entre os níveis dos 
hormônios tireoidianos e a gravidade da disfunção hepática (classificação de Child 
Pugh). Da mesma forma, Borzio et al. (1983), que estudou 55 pacientes portadores 
de hepatite crônica e cirrose avançada, encontrou baixos níveis de T3 livre, apesar 
da presença de eutireoidismo clínico, e sugeriu que os valores de T3 poderiam ser 




Alguns estudos têm mostrado que o hipotireoidismo subclínico controlado 
pode ser benéfico para pacientes com cirrose por proteger o fígado de danos 
adicionais. Estes estudos sugerem, inclusive, que a diminuição do T3 livre na 
circulação atua como um mecanismo de proteção, impedindo o avanço da fibrose e 
ainda ajudando o fígado a reverter os danos já estabelecidos. (GHANAEI, 2012).  
Ao avaliar o impacto do THC na função tireoidiana e nos níveis hormonais 
periféricos, encontramos a normalização completa de T3 após THC nos quatro 
pacientes com níveis baixos. Outros autores relataram conclusão semelhante (VAN 
THIEL, 1985; SEEHOFER, 2002), como Gariani et al. (2016) que realizou uma 
revisão sistemática, incluindo 21 estudos e 1274 pacientes, com objetivo de estudar 
os efeitos do THC na função endócrina e sexual dos pacientes cirróticos. Segundo o 
autor, as alterações dos hormônios tireoidianos são comumente encontradas nestes 
pacientes e se correlacionam com a gravidade da disfunção hepática. Além disso, na 
maioria dos estudos da revisão, após THC e com a melhora da função hepática, 
houve uma normalização da função tireoidiana, exceto por 2 estudos que 
identificaram apenas alterações hormonais discretas após o procedimento. 
Esse estudo apresenta algumas limitações que precisam ser ressaltadas para 
não haver equívocos na interpretação dos resultados. Primeiramente, o número de 
pacientes estudados foi relativamente pequeno (n=30), pois foi um estudo 
prospectivo de menos de 3 anos de duração, realizado em um único centro de 
transplantes. Esse pequeno número de pacientes impossibilita a avaliação e 
exclusão da influência dos fatores externos sobre a amostra e dificulta a análise 
estatística. As variáveis estudadas apresentam tanto distribuição normal como 
assimétrica, obrigando o uso dos testes paramétricos e não-paramétricos e, 
consequentemente, diminuindo a confiabilidade da análise. Além disso, por motivos 
financeiros e técnicos, os níveis de T3 reverso não foram dosados, o que pode ter 
subestimado o número de portadores da síndrome do T3 baixo nesse estudo. Outro 
fator que não foi estudado separadamente foi a etiologia da disfunção hepática, o 
que pode influenciar os achados encontrados no estudo, principalmente naqueles 
pacientes com cirrose por abuso de álcool, uma vez que o álcool pode apresentar 
uma toxicidade direta sobre o parênquima tireoidiano. (KAYACETIN, 2003; 
GHANAEI, 2012). 
Além disso, com o intuito de estudar especificamente uma população adulta 




alguns estudos não encontrarem diferença nos resultados ao avaliarem 
separadamente pacientes do sexo feminino e masculino (SILVEIRA, 2009; EL-FEKI, 







Os pacientes do sexo masculino com doença hepática terminal submetidos ao 
transplante hepático cadavérico apresentaram níveis séricos de TSH e lT4 normais 
antes e depois do THC. Em alguns pacientes com níveis mais baixos de tT4 e T3 
antes do THC, houve aumento e normalização desses hormônios após o transplante 
hepático. 
Ao avaliar a gravidade da disfunção hepática, observou-se que nos pacientes 
com MELD < 18 não houve diferença entre os valores de TSH, lT4, tT4 e T3 do pré e 
do pós transplante. Porém, nos pacientes com hepatopatia mais avançada (grupo 
com MELD > 18), ao comparar os níveis séricos obtidos antes do THC, houve 
aumento dos níveis de tT4 e T3 após o procedimento, enquanto que os níveis de 
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ANEXO 1 – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
Nota: Esse termo foi entregue para todos os pacientes com cirrose submetidos à avaliação 
em um estudo completo sobre as alterações endócrinas antes e após o transplante 
hepático. Essa tese de mestrado, que estuda as alterações hormonais tireoidianas, 
corresponde a apenas um fragmento desse estudo. 
 
Título do Projeto: Avaliação Função Sexual e Hormonal em Pacientes com 
Cirrose Hepática antes e após o Transplante Hepático 
 
Investigador: Dr Julio C. U. Coelho  
 
Local da Pesquisa: Hospital de Clínicas - UFPR 
 
Endereço e telefone: Rua General Carneiro, 181. Tel 3360-1886 
PROPÓSITO DA INFORMAÇÃO AO PACIENTE E DOCUMENTO DE 
CONSENTIMENTO 
 
Você está sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa, coordenada por 
um profissional de saúde agora denominado pesquisador. Para poder participar, é 
necessário que você leia este documento com atenção. Ele pode conter palavras 
que você não entende. Por favor, peça aos responsáveis pelo estudo para explicar 
qualquer palavra ou procedimento que você não entenda claramente.  
O propósito deste documento é dar a você as informações sobre a pesquisa 
e, se assinado, dará a sua permissão para participar no estudo. O documento 
descreve o objetivo, procedimentos, benefícios e eventuais riscos ou desconfortos 
caso queira participar. Você só deve participar do estudo se você quiser. Você pode 




A doença hepática crônica pode causar alterações hormonais significantes, 
inclusive dos hormônios sexuais e das glândulas tireóide e paratireóide. Candidatos 
à transplante hepático, freqüentemente apresentam ginecomastia (mamas 




(dificuldade de ereção do pênis), dismenorréia (dor na época da menstruação) e 
infertilidade. 
A determinação de hormônios sexuais e de outros hormônios antes e após o 
transplante hepático ainda não foi realizada em nosso meio. 
 
PROPÓSITO DO ESTUDO  
 
O objetivo do presente estudo é avaliar a função sexual e endócrina antes e 
após o transplante hepático através de: 
1. Determinação da dosagem de hormônios (sexuais, tireoidianos, 
paratireoidianos, IGF1) antes e após o transplante hepático. 
2. Determinar a qualidade de vida sexual antes e após o transplante 
hepático. 
3. Determinar as alterações do ciclo menstrual nas mulheres antes do 





Serão incluídos no estudo pacientes com cirrose hepática avançada, a serem 




Serão obtidos 50 ml de sangue dos pacientes em jejum, antes (no máximo 6 
meses antes) e 6 meses após o transplante para dosagem sanguínea dos 
hormônios avaliados pelo estudo. Os exames serão coletados com material estéril, 
adequado para o procedimento, e as amostras serão processadas em laboratório 
qualificado. 
O paciente será beneficiado na medida em que haverá uma melhor 
compreensão de sua função endócrina, pré e pós transplante. 
Não haverá riscos inerentes ao estudo.  





PARTICIPAÇÃO VOLUNTÁRIA:  
 
Sua decisão em participar deste estudo é voluntária. Você pode decidir não 
participar no estudo. Uma vez que você decidiu participar do estudo, você pode 
retirar seu consentimento e participação a qualquer momento. Se você decidir não 
continuar no estudo e retirar sua participação, você não será punido ou perderá 




Não haverá nenhum custo a você relacionado aos procedimentos previstos no 
estudo. 
 
PAGAMENTO PELA PARTICIPAÇÃO  
 
Sua participação é voluntária, portanto você não será pago por sua 
participação neste estudo.  
 
PERMISSÃO PARA REVISÃO DE REGISTROS, CONFIDENCIALIDADE E 
ACESSO AOS REGISTROS:  
 
O Investigador responsável pelo estudo e equipe irá coletar informações 
sobre você. Em todos esses registros um código substituirá seu nome. Todos os 
dados coletados serão mantidos de forma confidencial. Os dados coletados serão 
usados para a avaliação do estudo, membros das Autoridades de Saúde ou do 
Comitê de Ética, podem revisar os dados fornecidos. Os dados também podem ser 
usados em publicações científicas sobre o assunto pesquisado. Porém, sua 
identidade não será revelada em qualquer circunstância.  
Você tem direito de acesso aos seus dados. Você pode discutir esta questão 








CONTATO PARA PERGUNTAS  
 
Se você ou seus parentes tiver (em) alguma dúvida com relação ao estudo, 
direitos do paciente, ou no caso de danos relacionados ao estudo, você deve 
contatar o Investigador do estudo ou sua equipe. Se você tiver dúvidas sobre seus 
direitos como um paciente de pesquisa, você pode contatar Comitê de Ética em 
Pesquisa em Seres Humanos (CEP) do Hospital de Clínicas da Universidade 
Federal do Paraná, pelo telefone: 3360-1896. O CEP trata-se de um grupo de 
indivíduos com conhecimento científicos e não científicos que realizam a revisão 
ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para mantê-lo seguro e proteger 
seus direitos.  
 
DECLARAÇÃO DE CONSENTIMENTO DO PACIENTE  
 
Eu li e discuti com o investigador responsável pelo presente estudo os 
detalhes descritos neste documento. Entendo que eu sou livre para aceitar ou 
recusar, e que eu posso interromper minha participação a qualquer momento sem 
dar uma razão. Eu concordo que os dados coletados para o estudo sejam usados 
para o propósito acima descrito  
Eu entendi a informação apresentada neste termo de consentimento. Eu tive 
a oportunidade para fazer perguntas e todas as minhas perguntas foram 
respondidas.  
Eu receberei uma cópia assinada e datada deste Documento de 
Consentimento Informado.    
 
 
_____________________ ___________________ __________ 
NOME DO PACIENTE ASSINATURA DATA 
 
______________________ ___________________ ________ 
NOME DO INVESTIGADOR ASSINATURA DATA 




ANEXO 2 – PROTOCOLO DE ESTUDO PARA TODOS PACIENTES  
 
Nota: Esse termo foi entregue para todos os pacientes com cirrose submetidos à avaliação 
em um estudo completo sobre as alterações endócrinas antes e após o transplante 
hepático. Essa tese de mestrado, que estuda as alterações hormonais tireoidianas, 
corresponde a apenas um fragmento desse estudo. 
 
Avaliação da Função Sexual e Hormonal em Pacientes com Cirrose Hepática 
antes e após o Transplante Hepático 
 




Idade:________ Sexo: feminino(  )  masculino (  )   




Doenças associadas ____________________________________________ 
 
Pré-operatório imediato: MELD________; Child-Pugh__________  
Bilirrubina total_______; bilirrubina direta ________; albumina ________ 
TAP/RNI _____________: Creatinina sérica ________; ALT_____; 
AST________ 
 
DADOS DO TRANSPLANTE 
Total de transfusão de concentrado de hemácias:  
per-operatório ____ unidades; até 48 horas pós-TH ____ unidades; 
3-7º dia pós TH ____unidades 
 
Duração da isquemia fria ____________; Isquemia quente_________ 
Duração total do transplante____________ horas 
 





Anátomo-Patológico do Explante:_________________________________ 
 
PÓS-TRANSPLANTE 





Rejeição: a) não; b) sim (data e tratamento/duração) 
____________________________________________________________  
 




Recidiva do VHC ou VHB: a) não tem; b) Tem e não recidivou; c) Tem e recidivou 
 





ANEXO 3 – PARECER DO CÔMITE DE ÉTICA EM PESQUISAS 
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